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La infeccién crdénica por el virus de la hepatitis D (VHD), también conocida como hepatitis delta crénica (HDC), es la
forma mas grave de hepatitis viral (1). El VHD es un virus defectivo, que no se puede replicar en las células sin ayuda de
otro virus, en este caso el virus de la hepatitis B (VHB). Debido a esto, los pacientes infectados con VHD presentan
también hepatitis B. Aproximadamente el 5% de todos los pacientes positivos para el antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B (HBsAg) estan coinfectados con el VHD, lo que lleva a 10 a 12 millones de casos en todo el mundo (2).
Sin embargo, las regiones hiperendémicas experimentan tasas mas altas de coinfeccién y las tasas de deteccién
pueden variar en diferentes areas del mundo. En 2017, se estima que la prevalencia del VHB en la Unién Europea (UE)
es del 1,6%, lo que corresponde a mas de 7 millones de casos crénicos de VHB (3). Segun el 2° estudio de
seroprevalencia en Espafa, la prevalencia de infeccién activa (AgHBs positivo) en la poblacién de 20 a 80 afios fue de
0,22% y el porcentaje de anti-VHD positivo en portadores del AgHBs fue del 7,7% (4). En la cuenca mediterranea o los
paises del este de Europa, entre el 5y el 10% de los pacientes con HBsAg positivo presentan coinfeccién por VHD (5).
Aunque las guias recomiendan realizar a todos los pacientes con infeccion por el VHB la determinacién del VHD, en la
practica puede haber un infradiagndstico porque no se realiza por rutina. En cuanto a su variabilidad genética, se han
descrito 8 genotipos del VHD con diferentes propiedades y distribucién geografica. La infecciéon por el genotipo 1, el
mas prevalente en Europa, estd asociada con un peor prondstico de la enfermedad (6).L.a HDC se asocia con una

progresion mas rapida de la fibrosis y a cirrosis, y una aparicion mas temprana de complicaciones hepaticas y
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probabilidad de trasplante de higado (7, 8, 9). Ademas, la HDC presenta un riesgo 3,8 veces mayor de desarrollar
cirrosis hepatica en comparacién con los pacientes infectados solo con el VHB y los pacientes experimentan un riesgo
1,28 veces mayor de desarrollar carcinoma hepatocelular (CHC) (10, 11). En general, la tasa de mortalidad a 5 afos
aumenta en pacientes con coinfecciéon por VHB/VHD en comparacion con los pacientes monoinfectados por VHB (12,

13).

Hasta la aprobacion reciente de la Bulevirtida por parte de la EMA, no existia ningun tratamiento autorizado para la
infeccién crénica por VHD. Ademas, se debe tratar a pacientes que tengan VHD con RNA detectable y enfermedad
hepatica activa (niveles séricos de ALT aumentados, elastografia con fibrosis significativa y/o hepatitis créonica en
biopsia hepatica). Existe una necesidad no cubierta en pacientes con HDC con cirrosis compensada y/o fibrosis

hepatica rapidamente progresiva.

El interferén alfa pegilado (PEG-IFN-a) esta aprobado para el tratamiento de la hepatitis B crénica y también es eficaz
contra el VHD (14), aunque no tiene indicacién aprobada para la misma. En los dos grandes estudios prospectivos
controlados HIDIT (Hep-Net International Delta Hepatitis Intervention Trial), que evaluaban la respuesta de la
combinacion de analogos de nucledsidos o nucledtidos con el interferén, la tasa de respuesta fue del 23 al 48% al final
de la terapia (15, 16). Sin embargo, veinticuatro semanas después del final de la terapia solo alrededor del 25% de los
pacientes presentaron ARN del VHD negativo y en mas largo plazo, alrededor del 50% de estos pacientes tuvieron una
recaida tardia del ARN viral (17). A pesar de sus tasas limitadas de respuesta virolégica a largo del tiempo, el
tratamiento antiviral con PEG-IFN-o0 se asocia con un menor riesgo de desarrollar complicaciones clinicas y una
respuesta virolégica mantenida alin mas fuertemente asociada a un curso mas favorable a largo plazo (18, 19, 20). Sin
embargo, el tratamiento antivirico basado en interferén (IFN) se puede acompafar de efectos secundarios graves, esta
contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica descompensada y la tasa global de respuesta virolégica
sostenida mantenida es baja. La experiencia clinica actual indica que sélo alrededor del 50% de los pacientes son
elegibles para el tratamiento con IFN, debido a contraindicaciones, intolerancia o enfermedad hepatica avanzada,
como se demostré en la cohorte francesa Deltavir donde solo el 52,5% de los pacientes eran elegibles para el
tratamiento (21). Ademads, debe tenerse en cuenta que las reacciones adversas bajo la terapia con interferén son
frecuentes y pueden ser graves, resultando en un abandono prematuro del tratamiento en un 10-14% (22). Por lo tanto,
existe una necesidad urgente de nuevos enfoques terapéuticos y actualmente se estan evaluando varios
medicamentos en ensayos clinicos de fase Il y Il (p. €j.: lonafarnib, REP 2139 y REP 2165). La bulevirtida, un inhibidor de
la entrada del virus en los hepatocitos, ha recibido la aprobacién completa de la EMA, tras la publicacién reciente de
los resultados del estudio MYR301 de fase Il (23).

Bulevirtida (Hepcludex®)

Bulevirtida es un antivirico indicado para el tratamiento de la infeccién crénica por VHD en pacientes adultos positivos
para ARN del VHD en plasma (o en suero) con enfermedad hepatica compensada. La hepatitis delta esta clasificada
como enfermedad rara y por ello bulevirtida fue primeramente designado como “medicamento huérfano” el 19 de
junio de 2015(24). Recientemente, ha recibido la aprobacién completa en base a un estudio clinico aleatorizado en fase

3(23).

Se presenta en viales que contienen acetato de bulevirtida equivalente a 2 mg de bulevirtida en forma de polvo de
color blanco a blanquecino. Tras la reconstitucién, la solucién tiene un pH de aproximadamente 9,0 y osmolalidad de

aproximadamente 300 mOsm/kg.

Bulevirtida debe conservarse en nevera (entre 2° C y 8° C) con un periodo de validez de 24 meses. Tras la
reconstitucién, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 2 horas a temperatura ambiente

(inferior a 25 °C). Desde un punto de vista microbioldgico, se recomienda utilizar el producto inmediatamente.
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Bulevirtida debe administrarse en una dosis de 2 mg una vez al dia (cada 24 h * 4 h) mediante inyeccién subcutanea,
en monoterapia o junto con un analogo de nucledsidos/nucleétidos para el tratamiento de la infeccion subyacente
por el VHB. Aunque se desconoce la duracién éptima del tratamiento, éste debe continuar mientras se asocie a un
beneficio clinico. Se debe considerar interrumpir el tratamiento en caso de seroconversiéon mantenida (6 meses) del

HbsAg o pérdida de respuesta virolégica y bioquimica

Farmacologia

Bulevirtida se une e inactiva el receptor del polipéptido cotransportador del taurocolato de sodio (NTCP), un
transportador de sales biliares necesario para la entrada del VHB y el VHD en las células hepaticas. Al bloquear la

entrada, limita la capacidad de VHD para replicarse reduciendo los sintomas de la enfermedad (25).

En estudios en voluntarios sanos bulevirtida mostré una farmacocinética no lineal, siguiendo un modelo
bicompartimental. Se caracterizaron las propiedades farmacocinéticas de la bulevirtida tras la administracién por via
intravenosa y subcutdnea (26). La exposiciéon a la bulevirtida aumenté desproporcionadamente, mientras que el
aclaramiento y el volumen de distribucién disminuian al incrementar las dosis. La biodisponibilidad tras la

administracion subcutanea es del 85% y se une a proteinas plasmaticas en un 99%.

Bulevirtida es un péptido lineal formado por L-aminoacidos y se prevé que se degrade en péptidos mas pequefios y
aminodacidos individuales. No se prevén metabolitos activos. Por otro lado, no se detectd excrecion de bulevirtida en la
orina en voluntarios sanos. Se supone que la via de eliminacién principal es a través de la unién a la diana (NTCP). Los
cocientes de acumulaciéon para la dosis de 2 mg de Cmax y ABC fueron aproximadamente el doble. Se supone que el
estado estacionario se alcanza en las primeras semanas de administracién. Después de alcanzar las concentraciones

maximas, los niveles en plasma disminuyeron con t1/2 de 4 a 7 horas.

Algunos medicamentos pueden inhibir la diana de la bulevirtida, el NCTP. No se recomienda la administraciéon junto
con tales medicamentos (p. ej. sulfasalazina, irbesartan, ezetimiba, ritonavir y ciclosporina A). Como medida de
precaucion, se aconseja una estrecha vigilancia clinica cuando se administren sustratos del NTCP (p.ej., fluvastatina,
atorvastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y hormonas tiroideas) junto con bulevirtida. En la medida de lo

posible, se debe evitar la administracién junto con estos sustratos (27).

Como medida de precaucidn, se aconseja una estrecha vigilancia clinica cuando se administre junto con sustratos de
OATPI1B1/3 (p.ej., atorvastatina, bosentan, docetaxel, fexofenadina, glecaprevir, gliburida (glibenclamida), grazoprevir,
nateglinida, paclitaxel, paritaprevir, pitavastatina, pravastatina, repaglinida, rosuvastatina, simeprevir, simvastatina,
olmesartan, telmisartan, valsartan o voxilaprevir). En la medida de lo posible, se debe evitar la administraciéon junto
con estos sustratos. Ademds, se aconseja una estrecha vigilancia clinica de los farmacos administrados
simultaneamente que tienen un indice terapéutico estrecho y son sustratos sensibles del CYP3A4 (pej., ciclosporina,

carbamazepina, simvastatina, sirolimus y tacrolimus).

Eficacia

La eficacia clinica en la HDC de la bulevirtida se investigé en un ensayo fase 3 abierto, aleatorizado y controlado que
otorgé la aprobacién completa, y en dos ensayos en fase 2, abiertos, aleatorizados y controlados que fueron pivotales
para la aprobacién condicional inicial. Se incluyeron pacientes con infeccién por VHD crénica y hepatitis activa, a pesar
de tratamiento con nucleésidos/nucleétidos. La poblacién de ambos estudios era en su mayoria caucasica, con

predominio del genotipo 1del VHD.

En el ensayo de fase 3 MYR301 (23), que todavia estd en curso, 150 pacientes con hepatitis D crénica, con o sin cirrosis

compensada, fueron asignados aleatoriamente, en una proporcién 1:1:1, para recibir bulevirtida por via subcutanea a 2



MINISTERIO
b DE SANIDAD
alwa ‘ '

mg por dia (grupo de 2 mg: 49 pacientes), 10 mg por dia (grupo de 10 mg: 50 pacientes) durante 144 semanas, o no
recibir tratamiento durante 48 semanas, seguido de bulevirtida por via subcutanea a 10 mg por dia durante 96
semanas (grupo de control: 51 pacientes). Los pacientes completaron 96 semanas de seguimiento adicional una vez
finalizado el tratamiento. Los pacientes elegibles tenian entre 18 y 65 afios, con hepatitis D créonica, detectada por PCR
o anticuerpo al menos 6 meses antes del reclutamiento. Ademas, tenian un nivel de ALT de mas de una vez, pero
menos de 10 veces el limite superior de lo normal. Los criterios de exclusion clave fueron cirrosis descompensada,
recepcién de terapia con interferéon dentro de los 6 meses antes de la evaluacién, y un recuento de plaquetas de

menos de 60.000 células por milimetro cubico.

El criterio de valoraciéon principal fue una respuesta combinada en la semana 48 de un nivel de ARN del VHD
indetectable, o un nivel que disminuyd al menos 2 logiw Ul por mililitro desde el inicio, asi como la normalizacién del
nivel de ALT. El criterio de valoracién secundario clave fue un nivel de ARN del VHD indetectable en la semana 48, en

una comparacioén entre el grupo de 2 mg y el grupo de 10 mg.

Como resultados, se produjo una respuesta al criterio de valoracién principal en el 45 % de los pacientes en el grupo
de 2 mg, el 48 % en el grupo de 10 mg y el 2 % en el grupo de control (p <0,001 para la comparacién de cada grupo de
dosis con el grupo de control). El nivel de ARN del VHD en la semana 48 fue indetectable en el 12 % de los pacientes en
el grupode 2 mgy en el 20 % en el grupo de 10 mg (p = 0,41). El nivel de ALT se normalizé en el 12% de los pacientes del
grupo de control, el 51% en el grupo de 2 mg (diferencia con respecto al control, 39 puntos porcentuales [intervalo de
confianza {IC} del 95%, 20 a 56]) y el 56% en grupo de 10 mg (diferencia con respecto al control, 44 puntos porcentuales
[IC del 95 %, 26 a 60]). No se observé la pérdida del antigeno de superficie del VHB o un descenso de al menos 1 logio Ul

por mililitro en los grupos de bulevirtida en la semana 48.
La siguiente tabla (Tabla 1) resume los resultados de eficacia en este estudio en la semana 48.

Tabla 1. Resultados resumidos del estudio MYR301.

Bulevirtida 2 mg Bulevirtida 10 mg

N= 49 N=50

% Respuesta combinada en la semana 48 (IC 95%)

2 45 48

(0-10) (31-60) (34-63)

% Pacientes con ARN de VHD indetectable en la semana 48

0 12 20

- (5-25) (10-34)
% Pacientes con ARN de VHD indetectable o disminucion = 2logso (IC95%) Semana 48

4 71 76

- (52-80) (56-84)
% Pacientes con normalizacion de ALT Semana 48 (IC 95%)

12 51 56

- (20-56) (26-60)
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Por otro lado, se dispone informacién de 2 ensayos clinicos fase 2, multicéntricos, abiertos y aleatorizados. Un primer
estudio clinico multicéntrico (MYR202; NCT03546621), en fase 2b, evalud la eficacia y seguridad de tres dosis de
bulevirtida (2, 5 y 10 mg), en combinacién con tenofovir disoproxilo (TDF), comparado con TDF en monoterapia
durante 24 semanas mas otras 24 semanas en las que todos continuaban con TDF en monoterapia (28). Se incluyeron
120 pacientes en los 4 brazos (A, B, C y D, de 30 pacientes cada uno). El tratamiento con TDF 245 mg / dia comenzé no
menos de 12 semanas antes de bulevirtida. El criterio de valoracién principal del estudio fue ARN del VHD indetectable
o disminucién = 2logie a partir del valor inicial hasta la semana 24. Como objetivos secundarios se incluyeron la
evaluacién del mantenimiento de la respuesta a las 24 semanas post-tratamiento y una variable combinada que
incluia el ARN del VHD indetectable o disminucién 2 2logiw a partir del valor inicial hasta la semana 24 y valores
normales de ALT en esa semana. Para la variable principal, hubo diferencias estadisticamente significativas para los 3
grupos de bulevirtida frente al de TDF (p<0,0001) a las 24 semanas. Tras cesar el tratamiento con bulevirtida, a las 48
semanas (24 semanas después del cese del tratamiento) habia un rebote virolégico y ya no habia diferencias con el
grupo de TDF en monoterapia. Para la respuesta combinada (variable secundaria), ocurria lo mismo con la
significacion a las 24 semanas (p<0,05), que ya no existia en la semana 48. Se observé una falta de consistencia entre la
respuesta viroldgica y la respuesta bioquimica (mejor respuesta virolégica con la dosis de 10mg que no se da en la

respuesta bioquimica).

En el otro estudio (MYR203; NCT02888106) (22) 60 pacientes fueron aleatorizados en 6 grupos (n =15 en cada brazo),
pero solo se mostraran los resultados de 4 grupos (A: PEG-IFN-a-2a en monoterapia, B: bulevirtida 2mg mas PEG-IFN-
a-2a, C: bulevirtida 5mg mas PEG-IFN-0-2a y D: bulevirtida 2mg en monoterapia). El tratamiento se mantuvo durante
48 semanas, con un seguimiento adicional hasta la semana 72. La variable principal era la indetectabilidad de ARN del
VHD a las 72 semanas, y como variables secundarias se incluian la normalizacién de niveles de ALT; una variable
combinada con la indetectabilidad del ARN del VHD mas la normalizacion de ALT, y la negativizacion o reduccién en >
log10 Ul/mL del HBsAg. Debido al pequefio tamafo de los grupos, las caracteristicas demograficas y clinicas al inicio,
estaban descompensadas. El perfil de eficacia de bulevirtida 2 mg en este pequefio nimero de los pacientes fue
generalmente similar a la del estudio MYR202 (28). En la semana 48, se observé un mayor nimero de pacientes con
ARN del VHD indetectable en los grupos de bulevirtida 2mg mas PEG-IFN-0-2a (80%) y bulevirtida 5 mg mas PEG-IFN-
a-2a (86,7%) que en el grupo de bulevirtida o PEG-IFN-0-2a en monoterapia (ambos 13,3%) (27). Los niveles de HBsAg
disminuyeron (en > 1log) o fueron indetectables en el 46,7% de los receptores de 2 mg de bulevirtida mas PEG-IFN-a-
2a (30). No se observaron cambios en los receptores de monoterapia. La normalizaciéon de los niveles de ALT en la
semana 48 fue mas frecuente en pacientes que recibieron bulevirtida solamente (73,3% de los pacientes) (27, 29). Los
resultados finales de MYR203 en la semana 72 (48 semanas de tratamiento mas 24 semanas de seguimiento sin
tratamiento) muestran que 2 mg de bulevirtida mas PEG-IFN-u-2a siguié siendo eficaz en términos de la proporciéon

de pacientes con niveles de ARN del VHD indetectable (53,3% vs 0% en los de PEG-IFN-a-2a) (27, 29).

Seguridad

Para el andlisis de la seguridad de bulevirtida se analizaron 180 individuos con un seguimiento de al menos 48
semanas, del estudio MYR301 y MYR203 (de ellos 150 procedian del MYR301) con la siguiente distribuciéon: 51 individuos
del brazo de tratamiento diferido (sin tratamiento), 64 del brazo de 2 mg de bulevirtida y 65 del brazo de 10 mg (30).

En los datos de seguridad del MYR 301, el 49% de los pacientes del brazo de bulevirtida 2 mgy 72% del brazo de 10 mg
experimentaron acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento que se presentaron o empeoraron con
posterioridad a la primera dosis de bulevirtida (23). Los eventos mas comunes en los grupos de 2 mg y 10 mg
combinados en comparacién con el grupo control fueron dolor de cabeza, prurito, fatiga, eosinofilia, reacciones en el
lugar de la inyeccidn, el dolor en la parte superior del abdomen, la artralgia y la astenia. No se produjeron eventos

adversos graves relacionados con el tratamiento. Se observaron aumentos dependientes de la dosis en los niveles de
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acidos biliares en los grupos de 2 mg y 10 mg (23). En pacientes con insuficiencia renal, el aumento de las sales biliares
puede ser mas pronunciado. No se dispone de datos sobre este efecto a largo plazo (> 48 semanas). En un estudio en
voluntarios sanos, bulevirtida aumentaba en 19,2 veces la exposiciéon de acidos biliares en plasma y en 124 veces la de
acidos biliares conjugados porque NTCP es también un transportador fisiolégico de acidos biliares (31). Sin embargo,

en este estudio usaban la dosis de 10 mg, y la dosis autorizada es de 2 mg.
Tabla 2. Reacciones adversas mas frecuentes.
I R
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes Eosinofilia
Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes Hipersensibilidad, incluida reaccion anafilactica
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Cefalea
Frecuentes Mareo
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Nauseas
Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes Aumento de la concentracion total de sales biliares
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes Prurito
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes Artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Reacciones en la zona de inyeccién
Frecuentes Fatiga
Frecuentes Enfermedad de tipo gripal

La bulevirtida tiene el potencial de inducir anticuerpos antifarmaco (AAF), como se detecté en estudios clinicos
mediante una prueba de inmunoadsorciéon enzimatica (ELISA). En los Estudios MYR 203 y MYR 301, un total de 64
pacientes que fueron tratados con bulevirtida 2 mg en monoterapia durante 48 semanas fueron aptos para la
evaluacién de la prevalencia de AAF; 18 de estos pacientes (28,1 %) fueron positivos para la prevalencia de AAF, de los

cuales 3 pacientes (4,7 %) fueron positivos para AAF en el momento basal.

No hay evidencia de que la farmacocinética, la seguridad o la eficacia de la bulevirtida se vieran alteradas en estos

pacientes.
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Valoracion del beneficio clinico

A pesar del uso de criterios de valoracién subrogados (no mostrando criterios de valoracién clinicos relevantes, como
la reduccion en la progresion de la enfermedad, mortalidad, trasplante hepatico, etc.), la dosis de 2 mg propuesta
aborda una necesidad médica no satisfecha de un tratamiento para la HDC y los datos disponibles respaldan un

beneficio clinico como dosis de tratamiento inicial.

Discusion
La prueba de concepto clinica de la actividad de inhibicién de entrada de bulevirtida se demostré en un estudio

aleatorizado, abierto, fase piloto Ib / lla (MYR201HDV; NCT02637999) (32).

Los estudios fase Il MYR202 y MYR203 evidenciaron la eficacia clinica de bulevirtida en el tratamiento de la hepatitis
delta y fueron los estudios pivotales que otorgaron la aprobacién condicional de la EMA. Posteriormente, se
presentaron los datos del estudio clinico fase Il MYR301 que comparé la eficacia y seguridad de la administraciéon
diferida de bulevirtida (10 mg/dia tras 48 semanas) respecto el tratamiento inmediato (2 mg o 10 mg/dia) durante 144
semanas. El estudio no incluyd pacientes con cirrosis Child-Turcotte-Pugh clase B o C. Ademas, no todos los genotipos
del VHD y VHB estaban representados en el estudio. Sin embargo, datos /n vitro sugieren que bulevirtida tiene
actividad frente cada tipo de genotipo de VHD y VHB (33). La mayoria de los participantes del estudio eran de raza
blanca, siendo limitados o nulos los datos en otras razas. El andlisis de la eficacia se realizé a las 48 semanas cuando
habia pacientes de 2 de los grupos que estan siendo tratados y no pudieron ser evaluados durante el periodo de
seguimiento hasta la finalizacién del tratamiento, si bien el estudio se diseé para evaluar la eficacia a largo plazo (144

semanas) y la respuesta virolégica sostenida en la semana 168.

En el ensayo MYR202 el tratamiento fue de 24 semanas, seguidas por otras 24 solo con TDF, mientras que en el
MYR203 el tratamiento se mantuvo 48 semanas y se investigd el efecto de la ausencia del tratamiento desde la
semana 48 hasta la 72. Como la duracién del tratamiento en el estudio MYR202 fue de 24 semanas, no se demostré
que hubiera una respuesta virolégica sostenida fuera del tratamiento (27). Por tanto, este estudio representa una
estrategia de tratamiento continuo de duracién indefinida, como la que se realiza con nucledsidos/ nucleétidos
analogos para la hepatitis B crénica o la infecciéon por VIH. Por el contrario, la estrategia de tratamiento en el estudio
MYR203 se refiere a un tratamiento de duracion finita, donde el objetivo es inducir una respuesta virolégica sostenida
una vez finalizada la terapia. Esto es analogo al tratamiento con PEG-IFN en la hepatitis B cronica, o la estrategia de

tratamiento para la hepatitis C crénica.

En ambos casos los estudios fueron exploratorios. A diferencia del caso del VIH y las hepatitis B y C crénicas, no se
considera que el uso de una variable subrogada como la reduccién de la viremia sirva de criterio de evaluacién clinica,
como es la reduccién del riesgo de criterios de valoracion clinicos relevantes, como la insuficiencia hepatica,
carcinoma hepatocelular, trasplante de higado, mortalidad por enfermedad hepatica o mortalidad global. Sin
embargo, se ha reconocido desde hace mucho tiempo que, en las hepatitis crénicas, las elevaciones de ALT son
indicativas de necroinflamacién en curso, y la normalizacién de ALT se asocia con una disminucién en la velocidad de
progresién a cirrosis. Por lo tanto, la normalizacién de ALT se considera una variable subrogada del beneficio clinico
aceptada por las principales agencias regulatorias (EMA, FDA) y por sociedades cientificas como AASLD (Asociacién
Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas) e EASL (Asociacion Europea para el Estudio del Higado)(34),
en una situacién en la que la duracién y el tamano de los estudios para demostrar directamente un impacto en los

criterios de valoracidn clinicos hacen que los ensayos controlados aleatorios para este propdsito no sean factibles.

La evaluacién preliminar de los datos del programa de bulevirtida por parte del esquema de medicamentos
prioritarios de la EMA (PRIME) indicé que la respuesta virolégica se asocié de hecho con una disminucién de ALT.

Dado que la actividad virolégica sostenida es necesaria para mantener los efectos sobre la ALT, se ha considerado que
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un criterio de valoracién combinado de la negatividad del ARN del VHD o una disminuciéon del ARN del VHD en 22
logio Ul/mly la normalizacién de la ALTes apropiado para evaluar el beneficio clinico en el contexto actual. Este criterio
de valoracién se ha implementado en el estudio de fase Ill MYR301 (NCT03852719) aleatorizado, en curso (n =150), que

investiga 2 mg o 10 mg de bulevirtida en comparacién con ningun tratamiento para la HDC (35).

Una cohorte en vida real de 114 pacientes en tratamiento con 2 mg de bulevirtida y un tiempo medio de seguimiento
de 38 semanas, en las que el 76,3% de los pacientes (84/114) consiguieron responder virolégicamente (negativizaron el
ARN-VHD o disminuyeron el ARN-VHD en = 2 logio Ul/ml). En los pacientes con respuesta virolégica se observé una
disminucion media de la ALT de 67 UI/L en el momento de la consecucidn de la esta respuesta (36). Otras dos cohortes
mas pequenas de pacientes en tratamiento con bulevirtida 2 mg, corroboraron también los resultados obtenidos en
los ensayos clinicos a 48 semanas (37, 38). En particular, en la cohorte italiana que incluyé 18 pacientes con cirrosis
compensada e hipertensidon portal clinicamente significativa, el 67% de los pacientes consiguieron la respuesta
combinada, mientras que el 78% y el 83% de los pacientes consiguieron la respuesta virolégica y la respuesta
bioquimica, respectivamente, a las 48 semanas (34). De la misma manera, en la cohorte alemana que incluyé 9
pacientes cirréticos, el 66,7% consiguié responder virolégicamente y el 33,3% de los pacientes consiguieron la
respuesta combinada a semana 48 (38). En ninguno de estos estudios se reportaron acontecimientos adversos graves
relacionados con el tratamiento ni acontecimientos adversos que llevaran a la discontinuaciéon del tratamiento (36, 37,

38).

La guia clinica de EASL recomienda que en todos los pacientes con hepatitis D crénica y enfermedad hepatica
compensada se debe considerar el tratamiento con bulevirtida, y mientras no haya mas evidencia se recomienda el
tratamiento a largo plazo con la dosis de 2 mg/dia. Las guias clinicas de la EACS realizan recomendaciones similares,
asi como las guias de la Sociedad Alemana de Gastroenterologia y enfermedades digestivas y metabdlicas (DGVS) (34,

39).

Los principales indicadores de comparacién de tratamientos para la HDC actualmente aprobados y la extraccién de

los resultados mas relevantes de los estudios analizados en este IPT se muestran en el ANEXO (Tabla1y 2).

Conclusién

La evaluacion de la eficacia de la bulevirtida, se basa en dos pequefios estudios de fase 2 abiertos y un estudio fase 3
que puso de manifiesto la eficacia, seguridad y balance beneficio-riesgo favorable de la dosis de 2 mg/dia de
bulevirtida en el tratamiento de la hepatitis delta crénica. El beneficio del tratamiento se evalué a través de la variable
combinada ARN del VHD indetectable o disminucién = 2logi Ul/ml (respuesta viroldgica), y la normalizacién de los
niveles de ALT (respuesta bioquimica). Como resultados, se produjo una respuesta al criterio de valoracién principal en
el 45 % de los pacientes en el grupo de 2 mg, el 48 % en el grupo de 10 mg y el 2 % en el grupo de control (p <0,001
para la comparaciéon de cada grupo de dosis con el grupo de control). El nivel de ARN del VHD en la semana 48 fue
indetectable en el 12 % de los pacientes en el grupo de 2 mg y en el 20 % en el grupo de 10 mg (p = 0,41). El nivel de ALT
se normalizé en el 12% de los pacientes del grupo de control, el 51% en el grupo de 2 mg (diferencia con respecto al
control, 39 puntos porcentuales [intervalo de confianza {IC} del 95%, 20 a 56]) y el 56% en grupo de 10 mg (diferencia
con respecto al control, 44 puntos porcentuales [IC del 95 %, 26 a 60]). No se produjeron eventos adversos graves
relacionados con el tratamiento, aunque aparecieron algun tipo de eventos adversos en el 49% y 72% de los pacientes
en los brazos 2 y 10 mg, respectivamente. Estos incluyeron dolor de cabeza, prurito, fatiga, eosinofilia, reacciones en el
lugar de la inyeccién, el dolor en la parte superior del abdomen, la artralgia y la astenia. Ademas, se observé un

aumento de las sales biliares dependiente de la dosis.

Dado que se ha observado rebote virolégico tras la discontinuacién del tratamiento, no se ha establecido una

duracion éptima del tratamiento, si bien las guias clinicas de la EASL para el manejo de la hepatitis delta consideran
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que el tratamiento con bulevirtida mas alld de un afo parece ser la estrategia mas apropiada para incrementar o
mantener el beneficio clinico (34). Actualmente no hay datos suficientes para respaldar un efecto sostenido fuera del

tratamiento de bulevirtida en combinacién con PEG-IFN.

La evidencia disponible sugiere que se debe considerar el tratamiento con bulevirtida en todos los pacientes con
hepatitis D créonica y enfermedad hepatica compensada, y mientras no haya mas evidencia se recomienda el
tratamiento a largo plazo con la dosis de 2 mg/dia. No hay datos de seguridad en cirrosis descompensada y, por ello,
no se recomienda en esta situaciéon. Como se desconoce la duracién éptima del tratamiento, deberia continuarse en
tanto se objetive respuesta, reflejada por la viremia VHD y la respuesta bioguimica, y/o mejoria de la elastografia. Se
debe considerar interrumpir el tratamiento en caso de seroconversién mantenida (6 meses) del HbsAg o pérdida de
respuesta viroldégica y bioquimica. Si suspende el tratamiento, se debe realizar una monitorizacion cuidadosa de las
pruebas de funcién hepatica, incluidos los niveles de transaminasas, asi como la carga viral de ADN de VHB y ARN de
VHD.

La necesidad de administracién de una inyeccidén subcutdnea diaria de forma prolongada debe monitorizarse

periédicamente para reforzar la adherencia al tratamiento y monitorizar fracasos terapéuticos de tratamiento.

La efectividad esperada en el tratamiento de la hepatitis D crénica a largo plazo es incierta, si bien es cierto que
actualmente no existe ningun otro tratamiento autorizado en Europa en dicha indicaciéon. Se esta a la espera de los

resultados de mayor seguimiento del ensayo clinico en fase Ill.
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

50, 80, 100, 120 y 150 microgramos polvo y disolvente
2 mg polvo para solucion inyectable
Presentacion para solucién inyectable
1,5 microgramos/kg/semana subcutaneo en
2 mg una vez al dia en inyeccioén subcutanea
Posologia

combinacion con las capsulas de ribavirina
Si

Hepcludex esta indicado para el tratamiento de la

infeccion cronica por el virus de la hepatitis delta No

Indicacién aprobada (VHD) en pacientes adutlos positivos para ARN

en FTono del VHD en enfermedad hepatica compensada.

Efectos secundarios graves, entre los que son muy

frecuentes los problemas respiratorios, sensacion de
Aumento de sales biliares totales, prurito, depresion, alteraciones del suefio, el pensamiento o la
reacciones en el lugar de la inyeccion y cefalea

concentracion, mareos, fuerte dolor de estémago o
Efectos adversos

retortijones, fiebre o escalofrios, y el dolor o inflamacién
mas frecuentes

muscular (a veces, intensos)

Tabla 2. Resultado principal de bulevirtida 2mg frente al brazo control en el ensayo MYR301.

Bulevirtida
Control RAR (IC 95%)

i i (2 mg)

Variable evaluada en el estudio _ Diferencia Riesgo Absoluto
n=51 _
n =49

Resultado principal
Variable combinada ARN del VHD 42,9%
indetectable o disminucién = 2log10 Ul/ml y 1 (2% 99 (45%
la normalizacion de los niveles de ALT (2%) (45%)

(1C95: 27,0% a 58,5%) 0,001
semana 48.
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